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【要約】 
The effect of interleukin-11 in a donation after circulatory death heart 
model 
(心停止後心移植モデルにおけるインターロイキン 11の効果) 
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INTRODUCTION 
 
心臓移植は重症心不全に対する最も効果的な治療法だが、深刻な
ドナー心不足が続いている。心停止後心移植(DCD:donation after 
circulatory death)はドナープール不足を改善することから欧米では
徐々に施行例が増えてきている。しかし、脳死後心移植
(DBD:donation after brain death)と異なり、DCDドナー心では温阻血
障害の問題が生じる。温阻血障害の許容時間は通常 30 分未満とさ
れており、これが潜在的な DCDドナー心の入手を妨げている可能
性がある。 
インターロイキン 11(IL-11)はインターロイキン 6 族サイトカイ
ンであり、我々の心筋梗塞動物モデルを用いた先行研究では IL-11
受容体が心筋細胞で表され、心筋繊維化防止、リモデリング減少、
脈管形成促進、アポトーシス阻害といった機序で虚血前と虚血後投
与両方で虚血に対する心保護作用を持つことが示されている。また、
最近の我々の研究では IL-11が 6時間の冷虚血後にも心臓の機能的
回復を改善させることが明らかになっている。これらの結果から温
阻血障害を受けた心臓でも IL-11は類似の心保護作用を示す可能性
があると考えられた。IL-11 は血小板減少症などでは既にヒトへの
臨床応用もされているなどヒトに対する安全性も認められている
ことから温阻血障害に対する心保護作用が明らかとなれば早期の
臨床応用が可能であると考えられた。本研究の目的は心停止後心移
植モデルを用いて IL-11の温阻血障害に対する効果を検討すること
である。 
 
MATERIAL AND METHODS 
 
本研究は、DCD心臓移植を模倣する設定で、IL-11治療ラットを
未治療のラットと比較した。21匹のラットを無作為に IL-11投与群
11匹コントロール群 10匹に分けて検討した。 
心臓摘出後 25 分の温阻血障害を与え、その後ランゲンドルフ灌
流装置で 60 分の再灌流を施行した。再灌流中は圧データなどから
左室機能を評価した。再灌流後の排液は生化学検査に提出された。
60 分の再灌流終了後には心臓を病理学的検査および電子顕微鏡検
査に提出した。 
 
RESULTS 
 
圧データの結果としては左室圧がコントロール群より IL-11投与
群で良好であった。生化学検査結果では心筋逸脱酵素(CK-MB、
cTnI)は IL-11 群で低い傾向がみられた。また、乳酸値は再灌流 10
分後で IL-11群でより低値であった。TTC染色および TUNEL染色
で明らかな壊死、アポトーシス所見を認めなかった。電子顕微鏡検
査では両群でミトコンドリアの基質濃度減少や膨化などの壊死所
見を認めたが、コントロール群でより程度が軽い傾向にあった。 
 
DISCUSSION 
 
本研究では虚血前 IL-11投与を 12μg/kg、虚血後 IL-11投与を 18
μg/kg としているが、これは我々の先行研究で虚血前には 8μg/kg
でほぼ効果が最大となり、虚血後には 20μg/kg でほぼ効果が最大
になるとの結果であったことに基づいている。また、我々が施行し
た別の先行研究では、本研究と同じ容量の IL-11投与で 6時間冷虚
血ラット心臓での心筋保護効果が示されていたことから同じ容量
を本研究でも使用した。 
さらに本研究では治療評価に最適の温阻血時間を決定し、犠牲に
するラットの数を最小にするため、事前に予備研究を施行した。温
阻血時間を 20、25、30、33 分と設定した各々4~5 匹のラットで心
機能回復を評価した。温阻血 20 分のすべての心臓で良好な回復が
観察され、温阻血 30 分以後の心臓ではいずれも回復を認めず、温
阻血 25分の心臓は、軽度から中等度に障害されため、25分という
温阻血時間が評価のために選択された。 
両群において病理学的に壊死やアポトーシス所見に差は無かっ
たが、IL-11 投与群で有意な機能改善効果を認めた理由として
STAT3 等を介した心筋 stunning の抑制効果の可能性が考えられた。
重篤なストレス下で IL-11 を含む多量の IL-6 族サイトカインに影
響された細胞では Janus キナーゼ(JAK)から始まる相互作用で転写
因子がリン酸化され、様々な細胞内信号を伝達する STATファミリ
ーが活性化される。STATファミリーの中でも特に STAT3の刺激は
細胞成長や生存に影響すること、抗アポトーシス作用、活性酸素
(ROS) scavenger活性化作用による ROS減少作用などが明らかにな
っている。本研究で認めた IL-11群での良好な圧データの結果は壊
死やアポトーシス所見を認めていないことから抗アポトーシス作
用が影響したとは考えられず、ROS減少作用による心筋 stunning抑
制の結果であった可能性が示唆される。 
また、病理学的検査では両群で壊死を検出せず、電子顕微鏡検査
では IL-11投与群でミトコンドリア障害の程度が軽い印象であった
ことについては壊死所見が臨床的にはっきりと検出されるために
は少なくとも再灌流後 3 時間以上要することが多く、本研究での
60分という再灌流時間は短かった可能性がある。 
本研究の Limitationとしては他にもサンプルサイズが少なかった
ことや一部の生化学検査しか評価できなかったことなどが挙げら
れ、これらは今後の追加研究で対処される必要がある。 
温阻血障害を受けたラットの心臓で、IL-11 投与が再灌流後急性
期の心筋障害を抑制し、有意な心機能改善効果をもたらすことを示
したことは IL-11 の心停止後移植における有用性を示唆し、今後の
さらなる追加研究で IL-11治療戦略の最適化がますます求められう
ると考えられた。 
